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は、治療前の呼気相と吸気相の CT 画像間の変形画像位置合わせを行い、呼吸による CT
値の変化を定量化することで取得した。血流画像はテクネチウム大凝集人血清アルブミン 
(99mTc-MAA) を用いた SPECT 撮影により取得した。6 つの線量－換気指標と線量－血流




対応のある t検定を行った。また、Grade 2以上あるいはGrade 3以上の肺臓炎に対して、線
量－体積指標、線量－換気指標、線量－血流指標を用いてロジスティック回帰分析を行っ





【結果】全体的には線量－換気指標と線量－血流指標は強い相関を示した (r = 0.94‐0.97)。
一方で、線量－換気指標と線量－血流指標の一致度は患者間で異なっていった。例えば
換気ベースと血流ベースの fMLD と fV20の差は、最大で 6.6 Gy, 11.1%であった。線量－換
気指標と線量－血流指標の全ての指標が対応のある t検定で統計的に有意であった (P < 
0.01)。Grade 2以上の肺臓炎の予測は線量－体積指標を用いた場合、AUCが 0.78であっ
た。一方で、線量－換気指標と線量－血流指標を組み合わせることで AUC が 0.82 に増加
した。また、Grade 3以上の肺臓炎の予測は線量－体積指標を用いた場合、AUCが 0.56で


























肺がんのうち末梢型 I期例（特にステージ T1, T2a）は体幹部定位放射線治療の適応とな
り良好な結果を示している 3)。一方で臨床病期 III 期の局所進行非小細胞肺がんに対する
放射線治療は、2000 年代の臨床試験によって同時化学放射線療法において中央生存期
間約 18か月と治療成績が向上したが、そこから 10数年は治療成績が向上する治療法は開








射線肺臓炎は有害事象共通用語基準 (Common Terminology Criteria for Adverse Events; 
CTCAE) version 4.0で重症度をGradeで分類されている（表 1）7)）。また、デュルバルマブの













胞癌患者において、29.8%の患者に Grade 2 以上の放射線肺臓炎が、1.9%の患者に致死
的な放射線肺臓炎が発症したとの報告した 10)。またKongらは、109例の非小細胞肺がん患
者への放射線治療において、13.8%の患者に Grade 2から Grade 3の放射線線維症が発症
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したとの報告した 11)。放射線治療後の肺機能の変化としては 1 秒量 (forced expiratory 
volume in 1 second; FEV1) の低下や、一酸化炭素肺拡散能 (diffusing capacity of the lung 
for carbon monoxide; DLCO) の低下が、Miller らから報告されている 12)。また、放射線治療
後に照射線量に応じて肺換気や肺血流が局所的に低下することが報告されている 13, 14)。こ
れらの有害事象は生活の質 (quality of life; QOL) を低下させ、稀に生命に関わる重篤な
合併症となるため、より正確に有害事象のリスクを把握することが重要となる。 
放射線肺臓炎の発症リスクは線量－体積ヒストグラム (dose-volume histogram; DVH) に
よる解析が行われている 15)。DVH 解析により、照射される肺の線量と体積に依存することが
報告されており、線量分布と照射体積を用いた指標 (dose-volume metrics) が提案されて
いる 16)。先行研究では、中等度以上（Grade 2以上）の放射線肺臓炎のリスクは、肺に照射さ
れる線量の平均値である肺平均線量 (mean lung dose; MLD) や 20 Gy以上の線量が照射
される肺容積の割合 (V20) が放射線肺臓炎の発症率と相関があると報告されている 10, 17, 














機能を用いた指標 (dose-function metrics) が提案されている 20-22)。図 2 に Dose-volume 




能である。先行研究では、肺機能を重みづけした肺平均線量 (functional mean lung dose; 
fMLD) や 20 Gy以上の線量が照射される肺機能の割合 (functional V20; fV20) が、MLD




以上の放射線肺臓炎が平均で 38%から 30%に、Grade 3 以上の放射線肺臓炎が 20%から
15%に低減できることを評価した 30)。また、本研究と同様のデータセットを用いた先行研究で







療に関す る前向 き 臨床試験が行われ てい る  (NCT02308709, NCT02528942, 
NCT02843568, NCT02002052, NCT02773238)。これらの臨床試験は、肺機能画像のうち肺
換気画像と肺血流画像の片方あるいは両方を様々なイメージング手法で取得し、治療計画
に用いている。通常時、局所の換気と血流は非常にマッチ (V-Q match) しており、効率的
にガス交換が行われている。一方で、病的な状況下において、局所の換気と血流は通常時
の分布から劇的に変化し、換気と血流のミスマッチ (V-Q mismatch) が起こる可能性がある
32)。例えば、肺がん患者の39%は換気と血流がミスマッチすることがSPECT画像を用いて報
告されている 33)。しかし、線量分布と局所の換気を用いた指標 (dose-ventilation metrics) と











および毛細血管の血液の流れである“血流  (perfusion) ”が必要であり、肺機能は
ventilation と perfusion によって成り立つ。Ventilation と perfusionはそれぞれ 3次元的に画
像化することが可能である。単純 CT 画像では形態的な情報しか得られないのに対して、
ventilation 画像と perfusion 画像はそれぞれ換気量と血流量を反映した画像であり、換気お
よび血流の情報を 3次元的に得ることができる。 
これまで、ventilation と perfusion を画像化する技術として、単一光子放射断層撮影 
(single-photon emission computed tomography; SPECT) 34, 35), 核磁気共鳴画像法 
(magnetic resonance imaging; MRI) 36-38), 陽電子放出断層撮影  (positron emission 
tomography; PET) 39), Xe造影剤を用いるCT撮影 (Xe-computed tomography; Xe-CT) 40), 2





る 43, 44)。CT ventilation イメージングは、四次元断層撮影 (four-dimensional CT; 4D-CT) や
息止め CT撮影 (breath hold CT; BH-CT) により得た呼気相と吸気相の CT画像、変形画










Perfusion 画像を取得する新たな技術としては、ヨード造影と Dual-energy CT を用いる方
法が開発されている 42)。臨床で用いられている Dual-energy CT の撮影方法は、高速スイッ
チング方式、付加フィルタ方式および 2 管球方式によるものがある。高速スイッチング方式と
付加フィルタ方式は 1 つの X 線管球で実現できる一方で、2 管球方式は X 線管球が 2 つ





た近年は、ヨード造影剤と 1 種類のエネルギーを用いる CT 撮影によって perfusion 画像を






2.5 CT ventilation イメージング 
CT ventilation イメージングは主に 3つのステップで成り立つ（図 5）。初めに 4D-CT撮影
あるいは BH-CT 撮影によって、呼気相と吸気相の CT 画像を取得する。4D-CT 撮影は CT
撮影と同時に呼吸波形の取得を行い、呼吸位相ごとに CT 画像を並び替える撮影方法であ
り、呼気相と吸気相の CT 画像が取得できる（図 6）。次に吸気相の CT 画像を呼気相の CT
画像に DIR を行う。DIR のフレームワークを図 7 に示す。DIR は目標画像である呼気画像
に対して、移動画像である吸気画像がボクセルごとに一致するような三次元変位ベクトル u 
の集合である変位ベクトル場 (displacement vector field; DVF) を取得する。最後に、呼吸
にともなう肺の局所的な体積変化を定量化するために、DIRによって得られる三次元変位ベ
クトル u または CT画像の CT値を基に、肺のボクセルごとの ventilationを定量化する。 
Ventilationを定量化する方法としては 2種類の手法がよく用いられる。1つは DIRを行っ
たときに得られる変形量を直接的に局所の空気の体積変化に変換する手法 











































ここで、u (𝐱) は DIR によって吸気画像の座標 (𝐱) が呼気画像にマッピングされたときの 3
次元変位ベクトルである。式 (1) の行列式は三次元変位ベクトル u の Jacobian 行列式で
あり、吸気画像から呼気画像への体積変化率を表す。𝜌𝑠𝑐𝑎𝑙𝑖𝑛𝑔 は CT 値に比例する肺胞密
度が高い領域ほど換気に関わっているという生理学的効果を考慮したスケーリング係数 
(density scaling) であり、本来の体積変化のみを基とした力学モデルをより生理学的なモデ





   (2) 
 
ここで 𝐻𝑈𝑒𝑥 は呼気相の CT 画像の CT 値である。CT 値は空気を-1000 に、軟部組織を 0
と仮定している。𝜌𝑠𝑐𝑎𝑙𝑖𝑛𝑔 は最も低い肺の CT 値 (-1024 HU) から最も高い CT 値 (-250 
HU) において 0から 1の値をとる。 
Ventilation を定量化するもう 1 つの方法は、局所の空気の体積変化が CT 値の変化と相




[𝐻𝑈𝑒𝑥(𝐱) − 𝐻𝑈𝑖𝑛(𝐱 + 𝐮)]









𝐻𝑈corrected = 𝐻𝑈uncorrected − 1000𝑓(1 +
𝐻𝑈uncorrected
1000







ここで、𝐻𝑈corrected と 𝐻𝑈uncorrected はそれぞれ質量補正を行った各ボクセルの CT 値と
質量補正を行う前の各ボクセルの CT 値である。𝑚𝑖𝑛ℎ𝑎𝑙𝑒 と 𝑚𝑒𝑥ℎ𝑎𝑙𝑒 はそれぞれ吸気相と呼
気相の肺の質量である。𝑚 は、各ボクセルの質量が各ボクセルの CT 値と比例していること
から、CT値を用いて計算を行う。HU-based metric も Jacobian-based metric と同様に生理学
的効果を考慮したスケーリングファクタ 𝜌𝑠𝑐𝑎𝑙𝑖𝑛𝑔 が用いられる。 
 
2.6 CT ventilation イメージングの妥当性検証 
CT ventilation イメージングは近年開発された技術であるため、臨床応用に先立ち、その
妥当性の検証が行われている。これまでに、CT ventilation イメージングと他のモダリティを





数が用いられる。Dice係数は完全に領域が一致すると 1に, 完全に不一致であると 0となる
（図 9）。Reinhardt らは、機械的な呼吸に管理した羊において 4D-CT ventilation 画像と
Xe-CTによる ventilation画像はボクセルベースで高い相関が報告した (r = 0.85)48)。一方、
人間を対象とした研究では肺機能検査 (pulmonary function test; PFT) や SPECT, Xe-CT, 
3He-MRI, 68Ga-PET といった他のモダリティとの比較が行われているが、いまだに一貫性の
ある結果は得られていない。例えば、Yamamotoらの報告では、CT ventilation画像と肺機能
検査はよい相関を示した 49)。また、Brennan らは、98 名の患者を用いた解析によって、CT 
ventilation 画像の変動係数や 20%以下の ventilation を有する肺の相対的な体積が FEV1
と中程度から強い相関を示したことが報告した 59)。また Mathew らの研究では、3He-MRI と
の比較では、高機能領域の一致度は Dice 係数が 0.86 と高い一致を示した 54)。しかし
Castillo らの研究では、4D-CT ventilation画像と 99mTcエアロゾル-SPECTによる ventilation
画像は、Dice係数が 0.35 と低い相関を示した 47)。これは SPECT ventilationの分解能が低
いことや、99mTc エアロゾルが気管支に吸着しやすいことが原因であると考えられる。
Hegi-Johnson らの研究では、4D-CT ventilation 画像と 99mTc を用いたテクネガスを用いた
SPECT ventilation画像との比較を行い、ventilation画像間の非欠損領域の重複や肺葉ある
いは全肺レベルでの変動係数は良好であるが（Dice係数 = 0.54－0.69）、欠損領域の重複
およびボクセルベースの相関係数は弱い相関であったと報告している（Dice 係数 = 0.33－




劣化により精度が低下している可能性がある（図 10）61, 62)。BH-CT を用いた CT ventilation
画像と 4D-CT を用いた ventilation 画像を、68Ga ガス-PET との相関を比較した研究では、
BH-CTベースのventilation画像が相関係数で0.67 (0.52–0.87), 4D-CTベースのventilation









標 (dose-ventilation metrics) と線量分布と血流画像を用いた指標 (dose-perfusion metrics) 









号：第 臨-206 号）に登録された 60 名の肺がん患者（非小細胞肺がん: 47 名, 小細胞肺が
ん: 13名）を解析対象とした 31)。この臨床試験は 2010年 9月から 2014年 6月の期間に行
われた。表 3 に患者背景を示す。この患者群は臨床ステージが IB から IIIB, Eastern 
Cooperative Oncology Groupの Performance Status (PS) が 0から 2, 年齢の中央値が 65
歳であった。処方線量は非小細胞肺がん患者に対しては中央値で 74 Gy (66－74 Gy), 小
細胞肺がん患者に対しては中央値で 45 Gy (45－54 Gy) の治療が行われた。小細胞肺が
ん患者に対しては加速過分割照射（1回線量が 1.5 Gy、1日で 2回の照射）が行われた。放
射線治療計画は解剖学的な情報と幾何学的な情報を元に作成しており、局所の肺機能を
考慮していなかった。全ての患者が 3 次元原体照射  (Three-dimensional conformal 
radiation therapy; 3D-CRT) を用いた。椎体骨への腫瘍浸潤や縦隔リンパ節転移が左右両
方にある患者において、脊髄を避けるのが難しい場合は、局所のブースト照射に強度変調
放射線治療 (intensity modulated radiation therapy; IMRT) を用いた。治療は線形加速器
を用いた放射線治療装置 (Clinac iX, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) で実施し、6 




SPECT perfusion撮影は同じ体位で撮影が行われ、4D-CT撮影と SPECT perfusion撮影の
間隔は 4日以内に行われた。Ventilation画像はCT ventilationイメージングにより取得した。 
患者のフォローアップは広島大学病院において行われた。放射線治療終了後の最初の 1
年間は毎月、次の 2年間は 2－3か月ごとに追跡を行った。放射線肺臓炎を鑑別はCTCAE 
version 4.0 のスコアリングシステムを用いて行い、60 名の患者において 44 名 (73%) が
Grade 2以上、6名 (10%) がGrade 3以上であった。放射線治療終了後の放射線肺臓炎発
症までの期間は中央値で 3か月であった。なお、患者の背景因子と放射線肺臓炎の発症に
ついては、有意水準を 0.05と設定した t検定において、有意な相関はなかった（表 4）。追跡
期間中央値は 26か月であった（範囲 3－60か月）。 
 
4.2 CT ventilation イメージング 
CT ventilation画像は、4D-CT画像の吸気相と呼気相に対して変形画像位置合わせ技術 
(deformable image registration; DIR) を行い、局所の体積変化をCT値によって定量解析す
ることで取得した。4D-CT 撮影はマルチディテクタ CT (LightSpeed, GE Medical systems, 
Waukesha, WI) のシネモードとリアルタイムポジションマネージメントシステム  (Varian 
Medical Systems, Palo Alto, CA) を用いた。リアルタイムポジションマネージメントシステムに
より取得した、呼吸の代替信号である経時的な腹壁の動きと、シネモードで取得した CT 画
像を、解析ワークステーション (AdvantageSim, GE Healthcare, Princeton, NJ) を用いて、呼
吸サイクルに応じてソートされた 10 相の CT 画像を取得した。CT の撮影条件は、管電圧が
19 
 
120 kVp, 管電流が 80 mA, スキャン時間が 0.5秒, スライス厚が 2.5 mm, マトリックスサイズ
が 512×512とした。10相の CT画像を目視で確認し、最大呼気相と最大吸気相の CT画像
を同定し、CT ventilationイメージングに使用した。DIRはノンパラメトリックの体積ベースのア
ルゴリズムを用いて、4D-CT 画像の吸気相を呼気相に空間的に位置合わせすることで、変
位ベクトル場 (displacement vector field; DVF) を取得した。DIRはオープンソースソフトウェ
アである Elastix ver. 4.8 (University Medical Center Utrecht, Utrecht, Netherlands) を用いた
64)。DIRのパラメータ設定は、Kanaiらが先行研究で報告したパラメータセット 2を用いた 65)。
この設定は、DIRの位置合わせ誤差が 1.3 mm未満で、CT画像の 1ボクセル未満であるこ
とが先行研究によって報告されている 65)。局所の体積変化は、先行研究や現在行われてい
る臨床試験でよく用いられている呼気相と吸気相間のCT値の変化を定量化することで算出
した 50, 52)。また Guerrero らや Hegi-Johnson らの先行研究と同様に、ventilation画像は生理
学的効果を考慮したスケーリング係数 (density scaling) と、呼気相と吸気相における血流
の変化にともなう質量変化の補正 (mass correction) を行った 52, 60)。Hegi-Johnson らの先行
研究に記載があるように、CT ventilationイメージングの CTノイズによる悪影響を低減するた
めに、ventilation画像の計算前に、7×7×7 voxels3をカーネルとしたメディアンフィルタを適用
した 60)。DIR で取得した変形画像および ventilation 画像は視覚評価を行い、大きなエラー





4.3 SPECT perfusion イメージング 
SPECT perfusion 画像は 185 MBq の 99mTc でラベリングされた大凝集アルブミン 
(99mTc-labeled macroaggregated albumin; 99mTc-MAA) を治療計画 CT撮影と同じ仰臥位で
静脈注射し、商用スキャナ (BrightView XCT; Philips Healthcare, Cleveland, OH) を用いて
撮影した。SPECT 画像の再構成はサブセット化による期待値最大化  (ordered subset 
expectation maximization method; OSEM) 法を用い、マトリックスサイズが 128×128, ピクセ
ルサイズが3.19×3.19 mm2, スライス厚が3.19 mmで取得した。減弱補正は 99mTcの141 keV
の光子を用いた。データの取集条件は 2 検出器方式のガンマカメラを用い、コリメータは低





4.4 Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの比較 
放射線治療計画において ventilation画像を用いることと、perfusion画像を用いることの違
いを定量化するために、dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの比較を行った。
Ventilation 画像と perfusion 画像を用いて、ventilation ベースの線量－機能ヒストグラム 
(dose function histogram; DFH) と perfusionベースの DFHをそれぞれ計算した。先行研究
で提案されている以下の 6 つ線量－機能指標 (dose-function metrics) を計算した。(1) 平
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均肺機能線量(functional mean lung dose; fMLD), (2-6) それぞれ 5 Gy, 10 Gy, 20 Gy, 30 
Gy および 40 Gy 以上の線量が照射される肺機能の割合 (fV5, fV10, fV20, fV30, fV40)。
Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの関係を比較するために、ピアソンの相関
係数と線形回帰の傾斜係数を用いて定量化した。また、dose-ventilation metrics と
dose-perfusion metrics の一致を評価するために、Bland-Altman 分析を用いた 66)。
Bland-Altman 分析は 2 つの異なる指標の比較を可視化する際に用いられる統計的な手法
である。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの違いを評価するために、対応の
ある t検定を行った。有意水準は 0.01 とした。 
 
4.5 Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsによる放射線肺臓炎の予測 
Grade 2以上あるいはGrade 3以上の放射線肺臓炎をエンドポイントとして、従来の指標で
ある dose-volume metrics と、肺機能画像を用いて計算した指標である dose-ventilation 
metrics, dose-perfusion metricsを用いてロジスティック回帰分析を行い放射線肺臓炎の予測
モデルを作成した。Dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsに







標を用いた放射線肺臓炎予測モデルの精度評価には、受信者操作特性  (receiver 
operating characteristic; ROC) 解析の ROC曲線下面積 (area under the curve; AUC) を用
いて行った。AUCは、放射線肺臓炎発症の有無の分類精度を示し、0から 1までの値をとり、
完全な分類が可能なとき 1 を、ランダムな分類となる場合は 0.5 となる。また、dose-volume 
metricsに対して、dose-ventilation metricsと dose-perfusion metricsの片方あるいは両方を組
み合せた予測モデルの放射線肺臓炎の予測力が向上するかを評価するために、
dose-volume metrics を用いた予測モデルをベースラインとして χ2検定を行った。有意水準




5.1 Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの比較 
図 11に fMLD, fV5, fV10, fV20, fV30, fV40を含む dose-ventilation metrics と dose-perfusion 
metricsの散布図を示す。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsは強い相関を示
し (r = 0.94–0.97), 線形回帰の傾斜係数は1に近かった（範囲 0.92–0.97）。図12に fMLD, 
fV5, fV10, fV20, fV30, fV40を含む dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの比較し
た Bland-Altmanプロットを示す。Dose-ventilation metricsと dose-perfusion metricsの差の平
均は正の値であった。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの一致度は患者間
で異なっており、fMLD, fV5, fV10, fV20, fV30, fV40において、それぞれの差の最大は 6.6 Gy, 
11.1%, 11.4%, 11.1%, 10.6%, 9.9%であった。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion 
metricsの 95%一致限界は、fMLDで 3.3 Gy, fV20で 6.0%であった。 
表 5に dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsの概要を示
す。全体的に、dose-ventilation metrics は dose-perfusion metrics より大きかった。例えば、
dose-ventilationベースの fV20と dose-perfusionベースの fV20の平均値は、それぞれ 26.3%
と 23.9%であった。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの全ての指標が対応の
ある t検定で統計的に有意であった。 
図 13に 3つの代表例に関する線量分布, ventilation画像, perfusion画像, DFHを示す。
この図に示す Patient 55 は ventilation ベースの fV20と perfusion ベースの fV20の差が最も
小さな症例であり (1.0%), Patient 21 と Patient 13は大きな症例であった（それぞれ 11.2%, 
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-4.3%）。Patient 55 は、照射領域において ventilation と perfusion がよくマッチしており、
ventilationベースのDFHと perfusionベースのDFHの差は僅かであった（それぞれ、fMLD: 
11.0 Gy vs. 10.6 Gy; fV20: 19.8% vs. 20.8%）。一方で Patient 21と Patient 13は、照射領域に
おいて ventilation と perfusion のミスマッチがあった。Patient 21 は照射領域において、
ventilationは正常であるが perfusionは低下しており、ventilationベースの DFH と perfusion
ベースの DFHの差は大きかった（それぞれ、fMLD: 14.3 Gy vs. 7.6 Gy; fV20: 23.4% vs. 
12.2%）。逆に、Patient 13は照射領域において、ventilationは低下しているが perfusionは正
常であり、ventilationベースのDFHとperfusionベースのDFHの差は大きかった（それぞれ、
fMLD: 19.3 Gy vs. 21.0 Gy; fV20: 34.8% vs. 39.1%）。 
 
5.2 Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsによる放射線肺臓炎の予測 
表 6 に dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metrics, 
dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの差の概要をサブグループごとに示す。サ
ブグループは放射線肺臓炎の Gradeをもとに作成した（Grade 2以上の群 vs. Grade 1以下
の群; Grade 3 以上の群 vs. Grade 2 以下の群）。Dose-volume metrics, dose-ventilation 
metrics, dose-perfusion metricsの全ての指標が、放射線肺臓炎の Gradeが大きい群は小さ
い群よりも大きかった。一方で dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの差は、放
射線肺臓炎の Gradeが大きい群は小さい群よりも小さかった。例えば、Grade 3以上の放射
線肺臓炎を生じた群と Grade 1の放射線肺臓炎を生じた群の ventilationベースの fMLD と
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perfusionベースの fMLDの差は、各群の平均でそれぞれ 0.6 Gy と 1.4 Gyであった。 
表 7に Grade 2以上あるいは Grade 3以上の放射線肺臓炎の予測に対して dose-volume 
metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsを用いたロジスティック回帰分析の
オッズ比およびその信頼区間を示す。Grade 2 以上の肺臓炎に対しては dose-volume 
metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsのMLD, fMLD, V20, fV20の 1つを
説明変数とした場合は、すべてが 1 未満となった (0.76–0.89)。Grade 3 以上の肺臓炎に対
しても dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsのMLD, fMLD, 
V20, fV20 の 1 つを説明変数とした場合は、すべてが 1 未満となった  (0.97–0.98)。
Dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metrics を複数組み合わせた
場合は、各指標のオッズ比が増加するケースもあった。例えば、Grade 2以上の放射線肺臓
炎に対しては、MLD, 換気画像ベースの fMLD, 血流画像ベースの fMLD を説明変数に
用いた場合は、それぞれのオッズ比およびその信頼区間は 0.59 (0.24–1.44), 1.81 (0.55–
5.90), 0.69 (0.39–1.20) であった。 
表 8にGrade 2以上あるいはGrade 3以上の放射線肺臓炎の予測に対して、dose-volume 
metrics, dose-ventilation, dose-perfusion metricsを用いたロジスティック回帰分析の結果を示
す。Grade 2の放射線肺臓炎の予測精度は、従来の指標である dose-volume metricsである
MLD を説明変数として用いた場合は AUC が 0.78 であったが、dose-ventilation metrics と





る V20を用いた場合は AUC が 0.56 であったが、dose-ventilation metrics と dose-perfusion 
metricsの fV20を組み合わせることでAUCが 0.67に増加した。ただし、従来のモデルと肺機
能画像を用いたモデルとの有意差はなかった（P値が 0.19）。 
図 14に 2つの代表例に関する線量分布, ventilation画像, perfusion画像, DFHを示す。
Patient 1 は照射領域において ventilation と perfusion がともに正常であり（よくマッチしてお
り）、ventilationベースのDFHと perfusionベースのDFHの差は小さかった。一方で、Patient 
2 は ventilation が正常であるが、perfusion は低下しており（ミスマッチしており）、ventilation
ベースの DFH と perfusion ベースの DFH の差は大きかった。Patient 1 は dose-ventilation 
metricsと dose-perfusion metricsが良い一致を示し、Grade 3の放射線肺臓炎を生じた（それ
ぞれ、 fMLD: 18.8 Gy vs. 18.7 Gy; fV20: 36.0% vs. 36.7%）。一方で Patient 2 は
dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの差が大きく、Grade 3の放射線肺臓炎を




本研究は dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsを比較およびその指標を組み
合わせることによる放射線肺臓炎の予測精度を評価した初の研究である。 
Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの比較については、患者全体で評価す
ると、dose-ventilation metrics と dose-perfusion metrics は強い相関を示した。これは、
dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsは個々の患者ごとに異なるが、全体的には、
照射線量が増加すると dose-ventilation metricsと dose-perfusion metricsはともに増加する傾
向があるためであると考える。一方で、dose-ventilation metricsと dose-perfusion metricsの一
致度は患者ごとに大きく異なり、dose-ventilation metrics と dose-perfusion metrics の違いは
統計的に有意であった。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの違いが統計的
に有意であることは、ventilation 画像を使用した放射線治療計画と perfusion 画像を使用し
た放射線治療計画が等価ではないことを示唆する。Ventilation画像と perfusion画像が一致
しており、dose-ventilation metrics と dose-perfusion metrics の値が一致している場合は、片
方の指標を用いるだけでも放射線治療計画に影響は小さいと考える。一方で、ventilation
画像と perfusion 画像が一致していない場合は、dose-ventilation metrics と dose-perfusion 
metrics の値が異なる恐れがあり、片方の指標だけを考慮しても、放射線肺臓炎の可能性を





また、Dose-ventilation metricsは全ての指標において dose-perfusion metrics より大きかった
が、これは換気画像と血流画像の違いを反映している可能性がある。先行研究では、肺が
ん患者では、腫瘍近傍において換気よりも血流が欠損した患者が多かったと報告しており 





する有意差は示さなかった。いくつかの先行研究では、 dose-function metrics が
dose-volume metricsに比べて放射線肺臓炎の予測精度が向上したと報告しているが、それ
らは異なるモダリティや指標が用いられている 21, 24, 25, 27-29, 68)。Kocakらは、Grade 2以上の放
射線肺臓炎の予測において、99mTc-MAA SPECT perfusionを用いた fMLDは従来のMLD
よりも改善したと報告している (AUC: 0.71 vs. 0.61) 27)。Vinogradskiy らは、Grade 3以上の
放射線肺臓炎の予測において、CT ventilation を用いた fV20は従来の V20よりも改善したと
報告している (AUC: 0.62 vs. 0.54)28)。 
本研究において、dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsを組み合わせた放射
線肺臓炎の予測力が、従来の指標である dose-volume metricsの予測力に対して有意差が
なかった原因は、いくつかあると考える。１つは、dose-ventilation metrics と dose-perfusion 





の予測力が先行研究に比べて高く（AUC = 0.78）27, 28), 肺機能画像を用いた線量指標によ
る利益が相対的に小さくなったと考える。Dose-volume metrics のみで Grade 2 以上の放射
線肺臓炎の予測力が高い原因は、本研究で用いた症例が 2010年 9月から 2014年 6月に
治療を行われており、非小細胞肺がん患者に対する処方線量の中央値が 74 Gy と高線量
で治療が行われ、Grade 2以上の放射線肺臓炎の患者割合が 70%（60名のうち 44名）と先
行研究に比べた高かったことが一因として考えられる（先行研究は 30%程度である）10)。一
方で、本研究のデータセットは Grade 3 以上の放射線肺臓炎を生じた患者は 60 名のうち 6
名のみ (10%) であり、先行研究に比べて頻度が小さい（先行研究は 22%程度である）69)。
この頻度の少なさは統計結果に影響を与えた可能性がある。 
本研究にはいくつかの限界がある。1 つ目は、サンプルサイズが小さく、不均一な患者集
団であることである。2 つ目は、ventilation 画像と perfusion 画像についてのいくつかの不確
実性である。CT ventilation イメージングは固有の限界があり、CT 画像のアーチファクトやノ
イズの影響を受けること 62)、再現性が弱いあるいは中程度であること 70, 71)、また、DIRの不確
かさにより影響を受けることが知られている 72)。99mTc-MAA SPECT perfusion イメージングは、
臨床的に広く使用される撮影法であるが、解像度が低いことや呼吸によるボケ (motion 




系統的な影響を与える可能性がある。今後の研究で CT ventilation イメージングおよび
SPECT perfusion イメージングの品質が改善することで 60, 75, 76)、dose-ventilation metrics と
dose-perfusion metricsの精度が改善する可能性がある。3つ目は、dose-ventilation metrics
と dose-perfusion metricsは局所の ventilation と perfusion, 標的のサイズや位置、照射方法
に依存することが挙げられる。4つ目は、患者の治療期間が 2010年 9月から 2014年6月と、
データセットが古いことである。放射線療法腫瘍学グループ (Radiation Therapy Oncology 
Group; RTOG) の第三相ランダム化比較試験 (RTOG 0617) によって、処方線量が 74 
Gy/37 frの高線量群と 60 Gy/ 30 frの標準線量群の比較が行われた。この試験では高線量































本研究は線量分布と肺換気画像を用いた指標 (dose-ventilation metrics) と線量分布と
肺血流画像を用いた指標 (dose-perfusion metrics) の比較およびその指標を組み合わせる
ことによる放射線肺臓炎の予測精度を評価した初の研究である。本研究の解析結果は
dose-ventilation metrics と dose-perfusion metrics の一致度は患者間で異な り 、
dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの違いは統計的に有意であることを示した。
この結果から、換気画像を使用した放射線治療計画と血流画像を使用した放射線治療計
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図1 線量分布 (dose distribution), ventilation画像, perfusion画像, 線量―体積ヒストグラム (dose-volume histogram; DVH), 線量―機能ヒス






図 2 線量‐体積指標 (dose-volume metrics) と線量－機能指標 (dose-function metrics) の算出方法の一例 













図 4 肺機能における肺換気 (ventilation) と肺血流 (perfusion) の概略図 
ガス交換は肺胞の空気と毛細血管の血液との間で発生し、呼吸によって外気から酸素 (O2) を摂取し細胞内に移送するとともに、細胞内で




図 5 CT画像から取得する肺換気イメージング（CT ventilation イメージング）の手順 






図 6 四次元断層撮影 (four-dimensional CT; 4D-CT) の原理 




図 7 変形画像位置合わせ技術 (deformable image registration; DIR) のフレームワーク 
目標画像である呼気画像に対して、移動画像である吸気画像がボクセルごとに一致するような三次元変位ベクトル u の集合である変位ベクト




図 8 CT値を用いて ventilationを定量化する方法 (HU-based metric) 
変形画像位置合わせ技術 (deformable image registration; DIR) により空間的に一致した呼気画像と吸気画像のボクセルの空気量の変化を
CT 値によって定量化する。ここで CT 値は空気を-1000 に、軟部組織を 0 と仮定している。図の例では、吸気画像のあるボクセルの CT 値が




図 9 Dice係数の算出方法 




図 10 4D-CTアーチファクトの例 





図 11 60名の患者を用いた線量―換気指標 (dose-ventilation metrics) と線量―血流指標 (dose-perfusion metrics) である fMLD, fV5, fV10, 
fV20, fV30, fV40を比較した散布図 





図 12 60名の患者を用いた線量―換気指標 (dose-ventilation metrics) と線量―血流指標 (dose-perfusion metrics) である fMLD, fV5, fV10, 
fV20, fV30, fV40を比較した Bland-Altmanプロット 
実線は両指標の差の平均を、破線は 95%の一致限界を示す。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの一致度は患者間で異なっ
ており、fMLD, fV5, fV10, fV20, fV30, fV40 において、それぞれ差の最大は 6.6 Gy, 11.1%, 11.4%, 11.1%, 10.6%, 9.9%であった。




図 13 3つの代表例の線量分布 (dose distribution), ventilation画像, perfusion画像, 線量―機能ヒストグラム (dose-function histogram; DFH) 
Patient 55 は線量―換気指標 (dose-ventilation metrics) と線量―血流指標 (dose-perfusion metrics) は良い一致を示した。Patient 21 は





図 14 2つの代表例の線量分布 (dose distribution), ventilation画像, perfusion画像, 線量―機能ヒストグラム (dose-function histogram; DFH) 
Patient 1は照射領域の ventilation と perfusionがともに正常であり (マッチ), Grade 3の放射線肺臓炎 (radiation pneumonitis; RP) を生じた。









1 症状がない; 臨床所見または検査所見のみ; 治療を要さない 
2 症状がある; 内科的治療を要する; 身の回り以外の日常生活動作の制限 
3 高度の症状がある; 身の回りの日常生活動作の制限; 酸素を要する 




表 2 CT ventilation イメージングと他のモダリティによる肺機能画像イメージングとの比較 
相関係数はボクセルベースの一致度を、ダイス係数は領域ベースの一致度を示す。機械的な呼吸に管理した羊において 4D-CT ventilation
画像と Xe-CT による ventilation 画像はボクセルベースで高い相関が報告されている。一方、人間を対象とした研究では肺機能検査 
(pulmonary function test; PFT) や SPECT, Xe-CT, 3He-MRI, 68Ga-PET といった他のモダリティとの比較が行われているが、いまだに一貫性の
ある結果は得られていない。 
Study Modality 対象 相関係数 ダイス係数 
Fuld ら 53) Xe-CT 4 sheep 0.81 N/A 
Reinhard ら 48) Xe-CT 5 sheep 0.85 N/A 
Mathew ら 54) 
3
He-MRI 11 patients N/A 0.88（高機能領域） 
Castillo ら 47) SPECT V 7 patients N/A 0.35（低機能領域) 
Castillo ら 55) SPECT Q 10 patients N/A 0.78（低機能領域） 
Yamamoto ら 49) SPECT V 10 patients 0.39 N/A 
Yamamoto ら 56) SPECT V /Q 1 patient 0.18 / 0.48 N/A 
Kanai ら 57) NM-Planer V 11 patients 0.88 N/A 
Kipritidis ら 58) PET V 12 patients 0.42 
0.52（低機能領域） 
0.88（高機能領域） 
   Abbreviations: V = ventilation imaging, Q = perfusion imaging, NM = nuclear medicine, N/A = not applicable 
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表 3 患者背景 
患者の治療期間が 2010 年 9 月から 2014 年 6 月であり、非小細胞肺がんに対する処方線
量が 74 Gy/37 fr と現在の標準線量よりも高線量である。なお、1名は呼吸機能検査が未施
行のため、GOLD (Global Initiative for Chronic) classificationは 59名の解析結果である。 
Parameter Median (range) or number 






NSCLC, squamous cell carcinoma 18 
NSCLC, adenocarcinoma 27 
NSCLC, large cell carcinoma 1 
NSCLC, NOS 1 






Prescription dose  
SCLC 45 Gy/30 fr (45-54 Gy) 





GOLD classification  
Stage 0 33 
Stage I 7 
Stage II 16 
Stage III 3 
   Abbreviations: SCLC = small cell lung cancer; NSCLC = non-small cell lung 
cancer; NOS = not otherwise specified; fr = fraction, GOLD = Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease. 
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表 4 患者の背景因子と放射線肺臓炎発症の関係 
P値は t検定の結果を示す。有意水準は 0.05 とし、患者の背景因子と放射線肺臓炎の発症は有意な相関はなかった。なお、1名は呼吸機能
検査が未施行のため、GOLD (Global Initiative for Chronic) classificationは 59名の解析結果である。 
Parameter 
RP grade 1  
(n = 16) 
RP grade ≥ 2 
(n = 44) 
P value  
RP grade 1 or 2 
(n = 54) 
RP grade ≥ 3 
(n = 6) 
P value 
Sex        
Male 15 33 .69  42 6 .23 
Female 1 11   12 0  
Age        
≥ 65 (y) 8 24 .11  28 4 .20 
< 64 (y) 8 20   26 2  
Histology        
SCLC 5 8 .28  12 1 .75 
NSCLC 11 36   42 5  
Clinical stage        
IB-IIIA 8 24 .76  27 1 .12 
IIIB 8 20   27 5  
Chemotherapy        
Sequential / Concurrent 15 37 .33  48 2 .13 
None 1 7   6 4  
GOLD classification        
Stage 0-I 10 30 .91  37 3 .33 
Stage II-III 5 14   16 3  
Abbreviations: SCLC = small cell lung cancer; NSCLC = non-small cell lung cancer; GOLD = Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease; RP = radiation pneumonitis. 
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表 5 60名の患者の線量―体積指標 (dose-volume metrics), 線量―換気指標 (dose-ventilation metrics), 線量―血流指標 (dose-perfusion 
metrics) の概要 
P値は dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの対応のある t検定の結果を示す。全体的に、dose-ventilation metricsは
















MLD / fMLD (Gy) 14.6 ± 4.8 14.5 ± 5.2 13.1 ± 5.1 1.3 ± 1.7 0.95 <.01 
V5 / fV5 (%) 43.3 ± 14.3 42.3 ± 15.1 40.7 ± 16.0 1.6 ± 3.9 0.97 <.01 
V10 / fV10 (%) 34.8 ± 11.5 34.0 ± 12.5 31.9 ± 12.8 2.1 ± 3.5 0.96 <.01 
V20 / fV20 (%) 26.8 ± 8.8 26.3 ± 9.9 23.9 ± 9.8 2.4 ± 3.1 0.95 <.01 
V30 / fV30 (%) 20.5 ± 7.4 20.3 ± 8.2 17.8 ± 8 2.5 ± 2.8 0.94 <.01 
V40 / fV40 (%) 14.5 ± 6.9 14.6 ± 7.4 12.3 ± 7.2 2.3 ± 2.6 0.94 <.01 
   Abbreviations: RP = radiation pneumonitis; MLD = mean lung dose; Vx = percent volume receiving > x Gy; fMLD = functional mean lung 
dose; fVx = percent lung function receiving > x Gy. Data are means ± SD. 
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表6 サブグループ（Grade 2以上の放射線肺臓炎 (radiation pneumonitis; RP) 群 vs. Grade 1以下のRP群、またはGrade 3以上のRP群 vs. 
Grade 2 以下の RP 群）ごとの線量―体積指標 (dose-volume metrics), 線量―換気指標 (dose-ventilation metrics), 線量―血流指標 
(dose-perfusion metrics), dose-ventilation metrics と dose-perfusion metrics の差 (difference between dose-ventilation and dose-perfusion 
metrics) の比較 
Dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsの全ての指標が、放射線肺臓炎の Gradeが大きい群は小さい群よりも大
きかった。Dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsの差は、放射線肺臓炎の Gradeが大きい群は小さい群よりも小さかった。 
Variable 
Grade 2+ RP vs. Grade 1- RP  Grade 3+ RP vs. Grade 2- RP 
Grade 2+ RP Grade 1- RP  Grade 3+ RP Grade 2- RP 
Dose-volume metrics      
MLD (Gy) 15.8 ± 4.5 11.1 ± 3.6  14.9 ± 4.2 14.5 ± 4.9 
V20 (%) 28.5 ± 7.9 20.9 ± 8.2  28.6 ± 6.6 26.2 ± 8.8 
Dose-ventilation metrics 
fMLD (V) (Gy) 15.6 ± 4.6 10.8 ± 4.1  14.8 ± 4.5 14.3 ± 5.0 
fV20 (V) (%) 28.2 ± 8.3 20.4 ± 9.7  28.2 ± 7.1 25.8 ± 9.5 
Dose-perfusion metrics 
fMLD (Q) (Gy) 14.5 ± 4.7 9.5 ± 4.3  13.9 ± 4.6 13.0 ± 5.1 
fV20 (Q) (%) 26.1 ± 8.6 18.0 ± 10.0  26.7 ± 8.0 23.6 ± 9.8 
Difference between dose-ventilation and dose-perfusion metrics 
fMLD (%) 1.3 ± 1.9 1.4 ± 1.1  0.6± 0.7 1.4 ± 1.8 
fV20 (%) 2.3 ± 3.3 2.6 ± 2.5  1.0± 3.1 2.5 ± 3.1 
Abbreviations: RP = radiation pneumonitis; MLD = mean lung dose; Vx = percent volume receiving > x Gy; fMLD = functional 
mean lung dose; fVx = percent lung function receiving > x Gy. Data are means ± SD. 
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表 7 Grade 2 以上あるいは Grade 3 以上の放射線肺臓炎 (radiation pneumonitis; RP) の予測に対して、線量―体積指標 (dose-volume 
metrics), 線量―換気指標 (dose-ventilation metrics), 線量―血流指標 (dose-perfusion metrics) を用いたロジスティック回帰分析のオッズ比
およびその信頼区間 
Grade 2以上の肺臓炎に対しても、Grade 3以上の肺臓炎に対しても dose-volume metrics, dose-ventilation metrics, dose-perfusion metricsの
MLD, fMLD, V20, fV20の 1つを説明変数とした場合は、すべてが 1未満となった（0.97 - 0.98）。 
   
Input variable for logistic 
regression 
Odd ratio for Grade 2+ RP 
 














Dose-volume, dose-ventilation or dose-perfusion metrics      
MLD or fMLD 0.76 (0.64 - 0.91) 0.77 (0.65 – 0.92) 0.76 (0.64 – 0.91)  0.98 (0.82 - 1.17) 0.98 (0.83 – 1.16) 0.97 (0.82 – 1.14) 
V20 or fV20 0.88 (0.81 - 0.96) 0.89 (0.82 – 0.97) 0.89 (0.82 – 0.97)  0.97 (0.87 – 1.07) 0.97 (0.89 – 1.07) 0.97 (0.89 – 1.06) 
Combined dose-volume and dose-ventilation metrics     
MLD + fMLD (V) 0.78 (0.37 - 1.66) 0.97 (0.47 - 2.01) -  1.01 (0.41 - 2.48) 0.97 (0.41 - 2.30) - 
V20 + fV20 (V) 0.86 (0.60 - 1.25) 1.02 (0.72 – 1.46) -  0.91 (0.59 – 1.41) 1.06 (0.71 – 1.58) - 
Combined dose-volume and dose-perfusion metrics     
MLD + fMLD (Q) 0.88 (0.62 - 1.26) - 0.85 (0.60 - 1.21)  1.09 (0.69 - 1.72) - 0.89 (0.58 - 1.37) 
V20 + fV20 (Q) 0.93 (0.78 – 1.11)  - 0.95 (0.81 – 1.12)  1.00 (0.78 – 1.29) - 0.97 (0.78 – 1.20) 
Combined dose-volume, dose-ventilation and dose-perfusion metrics     
MLD + fMLD (V) + fMLD (Q) 0.59 (0.24 - 1.44) 1.81 (0.55 - 5.90) 0.69 (0.39 - 1.20)  0.86 (0.32 - 2.33) 1.44 (0.37 - 5.64) 0.78 (0.40 - 1.52) 
V20 + fV20 (V) + fV20 (Q) 0.79 (0.52 – 1.19) 1.27 (0.74 – 2.19) 0.87 (0.67 – 1.13)  0.85 (0.53 - 1.36) 1.30 (0.70 – 2.43) 0.87 (0.62 – 1.22) 
   Abbreviations: RP = radiation pneumonitis; AUC = area under the curve; MLD = mean lung dose; Vx = percent volume receiving > x Gy; fMLD 
= functional mean lung dose; fVx = percent lung function receiving > x Gy; V = ventilation; Q = perfusion. 
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表 8 線量―体積指標 (dose-volume metrics), 線量―換気指標 (dose-ventilation metrics), 線量―血流指標 (dose-perfusion metrics) を用
いた Grade 2以上 (Grade 2+) および Grade 3以上 (Grade 3+) の放射線肺臓炎 (radiation pneumonitis; RP) の予測精度 
P値は Dose-volume metricsを用いたベースラインモデルと dose-ventilation metrics と dose-perfusion metricsを組み合させたモデルの違いに
ついて χ2検定の結果を示す。Grade 2+ RPに対しては MLDと dose-ventilation metricsと dose-perfusion metricsの fMLDを説明変数として組
み合わせたときが、AUCの値が最大となった。Grade 3の放射線肺臓炎の予測精度は、V20と dose-ventilation metricsと dose-perfusion metrics
の fV20を組み合わせることで AUCが 0.67に増加した。ただし、従来のモデルと肺機能画像を用いたモデルとの有意差はなかった。 
Input variable for logistic regression 
Grade 2+ RP vs. Grade 1 RP  Grade 3+ RP vs. Grade 2- RP 
AUC P value  AUC P value  
Dose-volume metrics (baseline)     
 
MLD 0.78 -  0.52 - 
V20 0.76 -  0.56 - 
Combined dose-volume and dose-ventilation metrics    
 
MLD + fMLD (V) 0.78 .42  0.53 .90 
V20 + fV20 (V) 0.76 .82  0.58 .70 
Combined dose-volume and dose-perfusion metrics    
 
MLD + fMLD (Q) 0.79 .57  0.58 .57 
V20 + fV20 (Q) 0.78 .26  0.60 .41 
Combined dose-volume, dose-ventilation and dose-perfusion metrics     
MLD + fMLD (V) + fMLD (Q) 0.82 .25  0.63 .32 
V20 + fV20 (V) + fV20 (Q) 0.77 .67  0.67 .19 
   Abbreviations: RP = radiation pneumonitis; AUC = area under the curve; MLD = mean lung dose; Vx = percent volume receiving > x Gy; 
fMLD = functional mean lung dose; fVx = percent lung function receiving > x Gy; V = ventilation; Q = perfusion. 
